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　Ri〔t　Valley熱ぽ南アフリカのRift　Valley地
方の羊に見られる傳染性疾患で人体を始め他の各
種動物をも侵すものである。この病理学的記載は
Daubney，．Hudson＆Garuhami），　Findlaゾ），
Francis＆McGi113）等による詳細な研究発表が
ある。マウスに関する研究ぽFrancis＆McGi工1
及びFindlayが詳細に発表している。極く最近に
ぽ傅研の宮崎一1），大島等5）が組織化学を中心として
マウスについて論じている程度である。
　本症の最も特徴ある変化は肝に：見られる。この
変化を肉眠的所見によって赤色肝，顯粒肝及び白
色肝に分類してみた。これ等ぽFindlayの記載に
もみられるが，氏によると赤色肝に当るものは90
％を示すと記載があるだけで瓢粒肝，白色肝につ
v・ての詳細な百分率はなされていない。著者の実
験においても赤色肝ば圧倒的に多く，本症肝病変
の基盤をなすと考えられるものであるが，なお瓢
粒肝の19％白色肝の約8％の存在することばマ
ウス．における本症（p組織発生の複雑な一二示唆
するものである。
　訳に肝の組織学的所見を：文献によってみると
Daubney等の仔羊，山羊及びFindlayのマウスの
肝の所見ぽ，著者の研究成績とほとんど一致する。
しかし核封入体については疑義がある。Dallbney
等及びFindlayによればCowdry＆Kitchen6）
のV・う黄熱の場合にみられる．謔､な核封入体を
Daubneyぽ羊について，　Findlay’）ぽ山羊，猿，
マウス，ラッチ，野鼠，木鼠，リス，ゴドルデン
ハムスター等の木隠に感受性をもつ沢山の小動物
の肝細胞核内に好酸性物質として認めている。ま
た大島も同様に好酸性の核内封入体を言正明し得る
といっている。
　著者の実瞼におV・て発症期の核変化に際して粗
大化したクロマチンは，核膜壁に：附着して核の中
央部に淡明な室隙を残すtとがある。そして時に
この部分がEosinに淡赤染してみえるが，精見
すると染色ぽ不出等でなかにもやもやした淡紫染
または赤色を帯びた物質を認めるlZとがある。こ
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のものぽ嗜塩基性を失なったクロマチン破片ある
いは核仁の温品産物とみられるもので，かかるも
のを封．入体と一幅面すことに同意しかねる。大1島は
　この）・わゆる核封入休はPyronin染色，　Feulgen
反慮ともに陰性で特徴ある染色性を：示さないとV・
　う。．
　　Rift　Valley熱Virusは限外濾過法による大き’
さぽ23～35mμで，　Virusのなかでも小型に属す
るものである。接種部位の如何にかかわらす感染
が成立し，特徴あることは濃度の如何にかかわら
すマウスでぽ感染が成立すれば発症して36～72
時闇以内には必らす死亡して肝に特有な病変を生
する。そして発症しないものは病変はもとより冤
疫も成立しないといわれてV・る。
　第1篇で述べたように発症死亡したvウス肝は肉眼的所
見によって赤色肝，願粒肝及び白色肝の3型に分類される。
この巾で赤色肝は最も多い型で，これがRift　valley熱
Virusの基本的感染像と思われるものである。以下にこれ
等各型の獲生機斡について考察を加えたい。
　Virus感染をうけた肝細胞の究極の変化は壊死である。
一般病理学では屡死を細胞蛋白質の凝固する凝固性壊死と，
軟化融解する融解性壌死に分けている。Virus感染にみら
れる細胞勤口は矢張り大体この2種に分けられれ牛痘Vi－
rus及びEc七romelia等による肝壌死は前活に属する。
Rift　Valley熱Virusによるものは原形質内に多数の鋪子
様類似の物質を形成し，一見凝固性に属する様に見えるが，
一部では原形質は浩失して融解したよ5に見えるものがあ
る。この衛子襟に見える物質はHotchkiss染色陰性でい
わゆる構子滴でわない。肝細U包の崩’壌が怖いと柑子様化し
た原形質の内容は紬胞の守門と共に放μ｛きれて周囲に散齪
し，甚だしき場合は血幹腔内にも見出されることがある。
このような系lll胞壊死の発生過程はPhageの感染をうけた
細菌体が突如として崩壌し内容の溶出するいわゆるBurst
現象と類似している。
肝細胞の急激な壊死脱落が｝Lしると当然Sinus・idを1戯
する洞様毛細血響は受動的に拡張することになる。これと
類似の關禦よウイー・レx性肝炎にも見られる・）。近年，從
円いわれた毛細血瞥周囲のリンパ腔（Disse陛）はlip．く，且
つ毛細血停の内皮が部分的に不完全で，血判は少量の結合
質を介して肝細胞に直接接御するといわれるf））。これが正
しいとすれば拡張したSinusoidは容易に破綻してlll血を
起す可能性が起る。殊に血瞥自体がVirusの障害をうけ
ることによって容易にその破壌が惹起されるであろう。要
するに赤色肝の成立は肝細胞の変性屡死1院落とSinusoid
を構成する毛細血俘の拡張，破綻の2因子の相乗によって
規定されると解すべきである。
　白色肝では日系lil胞壌死は担るが破屡は弱く，Sillusoidは
四則されて貧血状を呈する。そしてこの型では散在性に粟
粒大の一見膿瘍状の限局性屡死果が多く見られ壌死に階ち
いった肝細胞は，輪廓は保手寺せらオして多くのmul．様物質を
含んでいる。また毛細血瞥の変化が赤色肝より弱いことも
一因子をなすものであろう。瓢粒肝はこの中間にあるもの
とftifr・’さオしる。
　ξの他の繊器では畷は極くまれに実質内血轡の拡張が見
られる程度である。しかしながら肺における病変は，著者
の実瞼では，田部nりのいういわゆる胞隔性肺炎の所見で
あり，このことは日木：拶炎，第4性病，エク1・ロメリヤ，
牛痘等の非向肺性Virusに胸）・ても認められることは我
教窒の業細こも明かである。このような胞隔性肺炎と思わ
れる同じ所見を　Thomas　Francis等はフエレットについ
て記載している。
　心及び腎における病変は　Findlayの記載にもある如く
マウスでは丁度の充血程度であるが，他の感受性動物例え
ば仔羊・蝉では腎の騰細包身・変性壌死を認めて・・るし，
猿においては小滴性の脂肪変性を集合紬尿得に認めている。
著者の肺野ではマウスの腎には）1旨肪変性は認められなかっ
た。
　脾にりいてはFilldlyによれば仔羊では被膜下出血を認
める程度でマウスの揚斜こは著明の病変を認めておらず，
せいぜい脾に浸潤した好中球の一死像を見ると記載されて
いる。
著者は脾髄綱包の核灘翫を認めたが，Daubn。y　eeも仔
羊及び山羊で同標の所見を確めている。ただ著者の認めた
マウxの脾髄における充血はFindlayの記載にもない。リ
ンパ鮪についてはDaubney及びFindlay等；は訊問膜リン
パ節の皮質の出血をあげているが，著者の場合は極く輕度
の充血及び少数のリンパ球の核濃紺像がみられた。このよ
うにRift　Valley熱Virusでは肝以夕トの諸臓器の病変ほ著
明でないといえよう。
　以上の考按はVirus接種後の発症死亡例につV・
てなされたものであるが，特に肝における病変が
Virus接種後の時間の経過とともにどのように攣
8）　Thaler：　Sehweiz．　Z・　Paeh．　Bact，　16，　129　C1953）．
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化してゆくものか，．そしてまた肝内におけるVi－
rusの増殖がその病変に如何に：影響を與えるもの
かにつV・て肝細胞の組織化学的所見並びに微細構
造特にミトコンドリヤ，藤田嗜銀鼠粒につV、て考
按を加えてみたい。
　先ず肝内のVirusの増殖はVirus接種後6時
雨目から等比級数的に上昇してゆくのがみられ，
流血中Virllsの増殖がこれとほぼ≧F諭してみられ
る。しかしながらこれを紐織学的にみると潜伏期
聞中においては病変ば全く弊度である。
　潜伏期におけるi基本的i変化ぽH－E所見に：よっ
てその骨子を知るととができる。
　先ず核酸染色所見を吟味してみよう。
　この核酸の研究はCaspersonの研究に端を発しBrache七，
Stefans，　Poll域er，わが國では柴谷，市川等の丈献に詳し
く招介されている。
　多ぐの動物性Vil　sは核酸，蛋白質の外にリピド及び
炭水化合物を含む複維な複合体であることがわかった。從
って系剛包の核酸代謝はVirus研究にも重要な問題の一つ
である。
　証明法として紫夕目線顯微鋭による理学的証明法と染色法
があるが著者は專ら染色法を利用した。U－P法ではRNA
は原形質内に微細頼粒として証明される夕トに核仁にも存在
する。
　さてVirus感染をうけると細胞は初期に軽度に睡大し
原形質のPyronin順粒（RNA）の酉脇1は懸粗となるが目
　　　　　　　サ立つぼどではない。　ユ2時…問後には互いに融合の傾向が現
われこの状態が発症まで綴績する。発症すると桿鵬連珠
状，扇状，丁字状な粋し小塊状等種々の変化を起すが，こ
れは一種の異常なる融合状態と解することが出來る。また
一一狽ﾅは原形質が禰蔓性に染まることもあるが，　これは
H一一Eでは硝子様物質として見えるものである。
　細胞の破裂によってこれ弊のものは細胞外に放出せられ，
血智年内にも微細ないし粗大封之｝幽噴粒として認めることが
出來る。
　核仁は数が増加すると共に大きさを増しPyroninに好
屯する。Thionin染色による所見はPyroninと殆ど同論
であるが細胞崩屡後の染色状態は鮮明を欠いている。Me－
thyl－gr伽染色及びFeulgen反鷹によるDNAは核のク
ロマチンに・一致して証明せられ原形質内では認められない、
その変化もクロマチンの変化に準ずるもので初期の核が腫
大するll脇門では懸隔．となり，肥大した核仁の周囲に増加す
る。
　中期には多少融合の傾向が｝巴り，発症と共に粗大顯粒状
ないし塊状なって核膜壁に附著し，核の破裂によって分散
する。またピクノーゼの三見を呈するものも混在する。
　このような変化は各系l11胞に耳終鮮こ起るものではなく，：量
的沿長を定めることは生化学的定量法によらねばならない。
これについては教室の小関が発表することになっている。
　　このようなRNA，　DNAの形態学的変化の意味
づけば・かなりむずかしい閲題である。
　Casperson11）及びBrachet1＝；）の理論によると，細
胞の蛋白合成時には細胞質にRNAが増加する
ことから，RNAが蛋白合成に主役を演ずるとい
われ，Malgren，　Hedini3）ぽ細菌について，津山14），
富永15）は腫瘍細胞において，その増殖に際して
RNAの増加するといってv・る。しかし形態学的
変化と如何に結びついているかということに：はふ
れてv・なv・。
　感染肝細胞のRNA，　DNAぽ原形質の既存の
好塩基性顯粒ないし核クロ∀チンに一致して証明
せられるもので，その形態的変化ぽむしろ共通的
でこれ等々粒歌物質の異常なる凝集融合にあるよ
うである。恐らくぽVirusの早々内塘殖による
Medillmの膠質化学的変化が主な原因ではあるま
いか。
　このRNA及びDNAと関．連するものはアルカリ性
PhosphataSeである。この組織学的証明法の確立は高松，
Gomori（1933）両氏が殆ど同権に成功したもので，その基
本原理は同じであるが，その所見に若干の差異がある。著
者は・一neFI　Go皿ori法によった。
　正常マ躯肝ではSinusoidに最も強くその他肝細胞の
原形質，核（核膜，仁）その他大小の血轡内皮等に証明せ
られる。Virus感染をうけた肝細胞では全休として増加す
る。
　発症と共に起る細胞の屡死の起つた所では殆ど清失する
が，　Sinusoidには或る程度残存：するようである。　この
Phosphataseの生物学的意義に関しては；未だ一定の結論を
得てないが，代謝機能と関係し，殊に最近では蛋白質合成
に密接な関係があるといわオして來た。
　Cieveland等ヨ6）によると傳染性肝炎では病粟田ζのSinu一
ll）CaspersQn二　Naturwiss・29，33（1941）．
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11e 駒木一Rift　Valiey熱Virus診こよるマウス病変の紅織i門生Vオ＝L幌医誌　1954
soidに増加するという。　Virus感染とSinusoidの関連性
を研究する上に興心ある所見であるがこの意味は明かでな
V｝o
　その他糖原は病期の進行と共に減少し，発症後は全く浦
失する。脂肪は動揺が甚だしく一定の所見は得られないが，
12～18噺胴より｝il現し，末期には一般に増加するようで
ある。
　次にVirus感染をうけた肝細胞の微細構造は
如何に変化するかを知るため，ミトコンドリヤの
二三を試みた。
　正常マウス肝では小葉の邊縁部よりそれぞれ永久機能帯，’
中間帯，永久休止帯の3部門分けられ，形態学的変化は邊
緑部に恒常的に最も著明『6あって小葉中心に向うVC從って
漸次その度を減じ，中心静脈の周邊に至噂れば殆ど丁丁で変
化を示さないといわれる。
　Virus感染を趣すとミトコンドリヤの変化は周遊郡に始
まり24噂問後全体に亘り，発症と共に崩超して数の減少
が刷るが全1く清失する事はない。このことは，Virusは小
葉の澗淺より侵入し全暦に亘って侵入することを示唆する
ものではあるまいか，そしてまたミ1・　”・ンドリヤは細醐
壌後も全く溝失することなくVirus増殖の足固として好
MTではあるまいか，味にミ1一コン1四ヤは多数の酵素を宿
し細泡の酸化機能，物望逐代謝に結びついていることを思い
合せるとますますこの感を深くするものである。
　最近Findlay17）は多くのVirus例えばR迂t　Valley熱
virusの如きはミトコンドリヤに吸着されると考えている
のは興味がある。
　湿田氏出願粒はミトコンドリヤと同訓な意味を有するも
のと解せられている。変化は30時1吊に起り361旧制後中心
帯に銀穎粒を多量有する細胞のllt現を認めることは興味が
ある。発症すると系1【1胞の崩壌と共に減少するが全く淘失す
ることはなく，これ等の関係はミ1・Uンドリヤと同様のよ
うである。
　以上RNA，　DNA，　Alkaline－Phosphatase，ミ1・
コンドリヤの所見を総合してみると，潜伏期にお
げる変化ぽ軽度で発症とともに細胞が急激に崩壊
し，それとともにこれ等も著明な被害をうける。
形態学的変化からみると潜伏期と発症後の病変の
間に漸進的連続ぽ不明瞭で突発的のようにみえる。
このことはRift　Va11ey熱Virus病変の…つの特
徴と看倣さるべきであろう。．，
　潜伏期においてすでに大量のVirus．が証明さ
れるにもかかわらず病変の弱いのぽ，Virusぽ細
胞の代謝機樽を利用してのみ増殖し得るとゆうと
との一つの証拠であろう。
　細胞破壊ぽVirus増殖と細胞物質代謝系の失
調によるが，その最後的段階の細胞破裂にぽVi－
rusの増殖による膨脹的，機械的障害今回を蓮干
せしめるものがある。
　次に細網内皮系と病変の問題を槍討してみたい。
牛疫，牛痘，Ectromelia，馬の傳：染性貧血でぽ細
網内皮系の反慮が主要な所見となるものである。
Rift　Valley熱Virus感染においては脾及びリン
ヌ節などの細網内皮系の変化は変性が主で増殖性
変化はほとんどみられない。またプラスマ細胞増
殖もぽとんど認め難い点ぽ上記Virusとかなり趣
を異にするものである。このことは感染マウスが
必らす死亡する事実から，Virusの塘殖が急激で
抗体産生が闇に合わないためとする推定を裏書す
るものと考えられる。
　著者はVims病変の回生とRESの関係を槍即するため
に墨汁封鎖，またはカゼイン刺戟処置を施してVirus接
種を試みた。この結果処置群は何れも対照に比較して生存
期間は延長し，且つ病変程度も著しく抑制されることを醒
めた。本田18），田居ユ9）はRES封鎖【家兎の牛痘Virusに
よる発症は減弱し，RES臓器のVirus含量は封照より少
ないという成績を得ている。
　最近著者も山崎等2。）の共同研究により牛痘Virusで封
鎖により病変の輕減することを確かめ，Ectromeliaでは
墨汁注射回数の多いものは生存期閏に変りないが病変は日
戸になることを確めている。このような研究成績からみて
も，RESとVirus感染の間には密接な関係があると思わ
れる。血目内に注入された一般物質と同様，VirusもRES
を経てそれから親利性紬胞に移行すると考えて差支えない
ようである。
　R，ESが墨汁で魂鎮をうけたり，　カゼインで刺戟作用を
うけた場合殆ど同様に肝病変の1脛減するのは，　RESの変
i調により肝細胞へのVims　の移行が抑制されると見るべ
きものであろう。　この際RESのVirus撮取能力が減退
したものか，殺滅的能力が尤進したものかはこの成績から
列噺し得ないと思われる。
17）　Findlay，　G．　M・：　Ber．　Allg．　Spez，　Path・　13，　］S2　（1953）．
18）本田二北海道医誌11，2535（昭8）．
19）田　pli：北海道医誌12，235・（昭9）．
20）IIl崎。角江・駒木・辻見＝　El病会誌41，206（昭27）．
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　次に，Vir皿s量と病変の関浬性について論じたい。感染
マウス心臓血を原液とみるならば，この原液感染による生
存期間は20～36時間で10一loでは45～72時問となり稀平
芯が高くなると死亡迄の時問は延長される。
　しかし発症死亡したものは感染量，生存期間の長短にか
かわらず全く同程度の肝病変を生ずるものである。しかし
宮崎教授等は，著者と異なる所見をあげている。即ち大量
Virus感染では肝細胞の変性漢死出血を主体とするが，少
量感染では病変の進行は遷延し，腫瘍性増殖を思わせるよ
うな肥大増殖期があり，夏にまた小葉内にチブス結節様病
集の発生を認めるという。しかも後者をアレルギー性変化
と看噂すべきであろうという。著者の例では変性像が支酉巳
的でそれほど酬い肥大増殖像を認めることが出來なかった。
結節形成に関してはi皆者もしばしば認め得た。しかしこオし
はi規則マウスにも認められること及びマウXの産地ないし
時期によって軽重があるもので自然的混合感染も否建屋來
ない。この結節の意味ずけは1置重でなければならないと思
われる。
　次に免疫の問題に言及したい。著者の実験で刮目せられ
ることは，発症死亡抑制効果が24時1臨受既に認められる点
である。始めてマウスで冤疫実瞼に成功したMackenzieL！i）
によるといわゆる免疫現象は：不活’Virus注亦風後3日目に
成立したと述べている。著者の実瞼で発症死亡抑制効果が
より早期に現われる如く見えるのは再感染に使用したVi－
rusの稀繹度が高いためと思われる。．夏に長野勃の実験
では，紫夕卜線不活化Rift　Valley熱Virusを活性Virus
注射の直前に静脈内に注射すると，その影響は僅か21肝脳
後に現われるという。このような理屈間に起る発症抑制効
果は抗体の作用によるものか，またはこれと無関係な因子
によるものかの吟・味がなされなければならない。ここで当
然最近1注目せられてきたVirusの干渉現象が問題になる。
　これは2種以上の　Virusを同蒔にまたは相前後して感．
染させた場合に魍る押染抑制現象で抗体は全く関係しない
といわれている（長：野）。
　長野，野澤の研究に見られる如く，Virusによる抗体形
成はかなり早期に現われることが知られているししかし24
時間後に見られる発症死亡抑制に干渉現象がどの程度に関
係するかは今後の研究命題であるが，この作用が時間の経
過と共に増強し，15f］問も継続するということは矢張り抗
体が重要な役割を演ずる事が思惟される。抗体の存荊三は当
然アレルギー反慮が予想されなければならない。
　著者の実瞼ではこの期待に反してアレルギー万慮と看倣
すべき所見を確かめることは出來なかった。この際抗原の
量的関係が更に吟味されなければならないのは勿論である。
　Rift　Valley熱Virusによるマウス病変は肝細
胞の退行性病変が主休で滲出性細胞反臆ミの全く起
らないことが特徴とV・うべきセある。
　Rift　Va11ey熱Virusによって起る肝壊死ぽあ
らゆる動物において滲出性細胞反心を作なわない
わけではない。　Rivers23）の記載によると小羊で
は多核自血球の浸潤を認めるということで，マウ
スでは発症後急速に死亡するもので細胞滲出によ
って唖蝉する暇がないのでぽなかろうか。とも角
も本Virusの紅織病変で漢出現象ぽ本質的意味を
もたないものであろう。
　　このように本Virusによる組織病変の成立機序
は全く一一・般細菌と異なるのみならす，炎症振幅と
して最も煎要な白劃旺球，軍慮及び組織球は関與し
ない。防衛機構は専ら抗体によってなされるもの
．でV辻us性炎の病理概念を細菌性炎：から離して確
立すべきであるという天野29）の見解に同意する
ものである。
　　このようにRift　Valley熱Virus感染によるマ
ウス肝の変化は特有な変性壊死像を示すが，これ
と化學物質による肝の変性像とを比較してみたい。
　著者は新保敦前肢25）の共同研究成績を比較槍討の意味
でその概略を引用する。
　4塩化炭素は工0％olive　oilとして，その0．05　ccをマ
ウス腹腔内に注射し経il芋的にその変化をi亘求した。　HX－E
では24時川目より肝小葉の中，蜻撒領域より始まる衡ヒ
として把握されるが，これを組織化學的に見るとかなり初
期，　即ち3時間身頃から中心静脈領城における肝細胞の
RNA穎粒の肥大透明化，糖原藤野の淘失として始まり，
こイしは時間と共に病集拡大，RNAは中心領城より脱失し，
4S蒔問頃では中心孟月における　RNAの完全なる脱失，
中間領域にまで及ぶ規則正しい糖原願紋の脱失が認められ，
核も外形を保ちつつFeulgen反謄1陰性となる。
　脂肪は6～］21過日後より糖原穎粒の溶失と相接して出現
し始め，24～4S噂閥では糖原沿失領脚の肝細胞内にかな
り粗大な脂肪滴として証明される。
　Alkaline－Phosphatase　lよ中心静脈宮城では変性の進展
と一致して減少するが末梢部ではむしろ増量し，これは核
21）　Maekenzie：　J・　Path．　Baet．　40，　65　（1935）．
22）長野；東京医新67，31（1950）．
23）　Rivers’：　Viral　＆　Rickettsial　lnfection　of　Man，　2　nd
　　Ed．　（1952）．
24）天野：日病会誌38，15（昭24）．
25）新保夕卜：1＝1病会誌41，207（昭27）．
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原形質及び隔壁において亭目して沿長ずる。
　中心静脈領城に以上の如き変性が成立すると，間もなく
その周魅より肝細胞の増加による修復が始まる。
　肝細胞増殖部ではRNAの増加，核の分裂，　DNA増加
がみられ中心変性稟は次第に縮少する。Alkaline・Phospha－
taseも彊く増強されるが，　糖原穎粒の末粘部よりする蓄
積はかなりおくれ，96時間位で明瞭となる。脂肪頬粒は糖
原穎粒の回復と共に；次第に小滴性となり減少しつつ正常肝
の状態に戻る。
　以上の過秤の中にぽ炎症反慮ぽほとんど参加す
ることのないのはRift　Valley熱Virusに類似し
ているが，変性の発生過程ほ異なることがわかる。
　このように4塩化炭素を例とする化学物質によ
．る肝細胞壊死の発生部位及び組織化学的所見ぽ本
Virusによるそれとば明かに異なるも・ので，当然
発生機序も同一にぽ論ぜられない。
　このように…般細菌及び化学物質による変性壌
死とその発生墨壷を異にすることにより，Rift
Valley熱Virusによる壊死の特異的性格ぽ且々
明確となる。ただ病理学上滲出性細胞反慮を件な
わない実質変性ほ箪純性変性として扱われる。
　この関係ぽ腎炎．及びネフローゼでしばしば昔か
ら議論せられたものに類似の関係がある。Aschoff
が敢て後者を炎症と看’寵す所以のものは細尿管上
皮に一慮防禦作用を認めるからである。ネフロー
ゼの細尿管上皮細胞ぽ腫大，顯粒のナ曾加腫大，細
面内コ・イド滴及び液体輸血の出現などの分泌並
進像をあげて：いる。そしセかかる病i変を経過する
ことにより障害因子に対する菟疫性が発生するも
のであって，上皮が防禦作用に関騨！・することを確
かめることができるという、
　この概念をRift　VaUey熱に導入してみると，
潜伏期中に剋こる肝細胞変化及び発症に際してみ
られる細胞の変性壊死過稚に，Virusに対する防
禦機縛が存在するや否やの決定ぽ困難である。
結 論
　1）　マウスに接種されたRift　Valley熱Virus
は感染法によりVirus量を測定するときは，感染
6時間後より証明せられ以降等比級敷的急激な増
殖を：営み，階段的増殖の形式は石竹iかめられなかり
た。Virus最と病変の関連性をみると，　Virus量
の多少によって潜伏期間に多少の弟異を生するが，
しかし感染が起りさえずれば病変そのものの’程度
及び質的差異はみられない。
　2）病変は肝に最も漉く，他臓器またぽ組織に
弱い。また肝病変ぽ小葉．内各部位に21三等に起るも
のでぽなく，時期分類ぽ困難である。
　3）本Virusに特有な赤色肝，顯粒肝及び白
色肝ぽ，肝細胞の変性壊死と血管障害の2因子の
祁乗により規定されるが，前者が最も重要である。
赤色肝は肝細胞の壌死脱落・のためのSinusoidの
二次的拡張及び出血しによって起る。白色肝ぽ病
勢がやや緩除で，肝細胞の脱落の起らなV・状態で
あるし，顯面謝ぽこの中間にあるものと思わ
れる。
　4）肝細胞壌死ぽ本質的に凝固性壊死であるが，
その三富は病勢の進行に左右され，急激な時ば幸
く，これに反し緩々なる時は増強されるようであ
る。前者は赤色肝に，後者ぽ白色肝にみられる。
　5）肝細胞のRNA，　DNAは原形質の好塩基
性切回ないし核クロマチンに一・致し，その形態学
的変化の骨子をなすものぽこれ等の分散よりも凝
集融合にあるようである。
　6）’RNA，　DNA，　Alkaline－Phosphatase，　ミト
コンドリヤ，藤田嗜立願粒を総合的に観察すると
肝病変ぽ潜伏期に朋く，発症とともに急激に増悪
し，両者闇に漸進的移行像セま1みられす寧ろ断続的
である。潜伏期はVirusが寄生糸lq胞の物質代謝
機構を利Iljして増殖し得る適台命態であり，発症
は両者の均衝が破れこの代謝機構の擁乱，破壊さ
れた状態であると考えられる。
　7）Virus感染マウスのRES（細網内皮系）は
変性が主で増殖機1蟷1をほとんどみとめることがで
きない。またRESの封鎖ないし刺戟処置を行う
と生存期間ぽ延長し肝病変も軽減せられる。この
ことはRESばVirus感染の最初の侵襲点なるこ
とを意味するものであろう。
　8）　フォルモールワクチン冤疫処置を行うと発
症死亡抑制効果ぽ24時lfU後より証明せられるが，
izの作用ぽ抗体のみによるか，干渉現象も関輿す
るか不明である。蒋感染においてぽアレルギ…性
紅織学的変化ぽぼとんど証明せられない。
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　　9）本Virus感染マウスの病．変は肝の変性壊
死が主体で，滲禺性細胞反慮ぽ全く証明せられな
い。このことは白皿．L球，リンパ球，軍略，組織球
などの細胞反側を主体とする細菌性炎と性格を異
にし，また病変の性格よりみれば，化学物質（4
塩化炭素の如き）による軍純性変性壊死とも区別
せらるべきである、
（昭和28．10．20受付）
Summary
　　　　The　Rift　Valley，　fever　virus　（RVFV），　when　inocuiated　intraperitoneally　in　the　mice，
reaches　the　liver　through　the　portal　vein　and　invades　the　liver　cells　through　the　sinusoidal
endothelium，　but　no　elective　localization　of　the　virus　in　the　liver　can　be　demonstrated．
　　　　The　virus　begins　to　be　recovered　from　the　liver　tissue　6　hours　after　the　inoculation．
It　seemed　to　multiply　not　in　a　stepwise　increasing　but　in　geometrical　progression．　There
seems，　however，　to　be　no　direct　relation　betxNreen　the　dose　of　the　virus　and　the　intensity
of　the　lesions．　The　lesions　of　the　liver　in　the　incubation　period　are　slight　and　not　peculiar，
while　on　the　clinical　onset　of　the　disease　a　characteristic　necrosis　’盾モモ浮窒刀@abruptly．　lt　is
difficult　to　find　any　transitional　type　of　lesions．　From　these　findings　it　is・　rnost　probable
that　the　incubation　period　is　a　state，　where　the　virus　multiplies　by　utilizing　the　metabolic
mechanism　of　the　host　’cells　and　that　the　clinical　symptoms　appear　when　the　balance
between　the　speed　of　the　virus　multiplicatioii　and　the　metabolism　of　the　host　cells　is　lost．
The　abrupt　onset　is　also　indicated　by　the　histochemical　findings　on　the　amount　of　RNA
and　DNA　and　the　activity　of　alkaline　phosphatase，　which　sudde：　ly　begin　to　decrease　with
the　onset　of　the　disease．
　　　　The　necrosis　of　the　liver　cells　is　of’　coagulation　nature．
　　　　The　gross　appearance　of　the　liver　seems　to　depend　on　two　factors；　the　degeneratioii
and　necrosis　of　the　liver　cells　and　the　lesionsi　of　the　capillary　walls，　though　the　former
probably　plays　a　chief　role・　ln　the　“red　liver”　the　liver　cells　are　destroyed　and　the　i’njured
sinusoids　ac　re　dilatated　passively；　in　the　“white　liver”　the　necrotic　liver　cells　still　remain
in　their　sites．　The　“granular　liver”　shows　an　intgr，mediate　type　of　cha’　nges．
　　　　The皿ost　severe　lesions　in　the　mice　infected　with　RVFV　are　observed　in　the　liver，
and　the　lesions　of　the　other　organs　are　slight．　．
　　　　In，the　RES，　there　cannot　be　seen　any　productive　reraction　but　slight　degenerative
changes．　With　the　blockade　or　stimulation　of　RES，　how．　ever，　the　surviving　period　of　the
infected　mice　is　prolonged　and　the　lesions　of　the　livers　decrease　in　extent　and　grade；　it
indicates　that　the　RES　plays　a　certain　role　in　the　infection．
　　　　When　the　mice　are　injected　with　a　formalized　vaccine，　the　checking　effect　on　lethality
begins　to　appear　24　hours　after　the　vaccination，　and　it　increases　gradually　in　the　course
of　8　days．　When　the　vaccinated　mice　alre　challenged　with　active　virus，　allergic　reactions
’can　hardly　be　confirmed　histo工ogically．
　　　　In　short，　it　is　noticeable　that　the　changes　of　the　liver　of　the　mice　infected　with　RVFV
were　chiefly　of　a　necrotic　character　without　exudative　reactions・　This　is’狽?ｅ　characteristic
feature　of　the　disease，　which　differs　from　other　infectious　diseases　in　which　the　exudative
or　productive　cellular　reactions　play　an　important　role．　Also，　from　the　viewpoint　of　hi－
stogenesis，　the　lesions　are　distinguished　from　the　simple　degeneration　cause，d　with　some
chemicals，　such　as　carbon　tetrachloride．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Oct．　20，　19．53）
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